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表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor, 
EGFR）酪氨酸激酶抑制剂——厄洛替尼，可有效治疗
含有EGFR突变的非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, 
NSCLC），然而，分子靶向药物疗效维持时间较短，几
乎所有起初治疗有效的患者最终均会复发，提示对此类
药物产生耐药。因此，阐明其耐药的具体机制并研发第
二代酪氨酸激酶抑制剂以有效治疗这些肿瘤就显得尤为
重要。近年的研究已证实存在两种不同的EGFR酪氨酸
激酶抑制剂的耐药机制，包括EGFR的继发性突变——
EGFR T790M，以及MET癌基因的扩增。其中，T790M的
突变导致50%的接受抑制剂治疗的患者产生了耐药性。
这些发现促使研究者重新设计靶向治疗临床试验，以克
服相关的耐药机制，而且这些试验亦取得了令人满意的
实验结果。在研的实验工作将继续鉴定其它的耐药机
制，这些发现将有望为NSCLC患者提供有效的治疗方
案。
1    EGFR特异性酪氨酸激酶抑制剂
EGFR特异性酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase 
inhibitor, TKI）——吉非替尼和厄洛替尼，已成为NSCLC
有效的治疗药物
[1-3]。II期临床试验已明确证实这两种药
物均具有抗肿瘤活性，然而，III期临床试验发现仅厄洛
替尼与患者的生存获益存在相关性
[4,5]。而且尽管厄洛替
尼在生存获益方面存在统计学差异，但在临床上的差异
并不显著（厄洛替尼组与安慰剂组的中位生存期分别为
6.7个月和4.7个月，P<0.000 1）。临床试验已表明吉非替
尼和厄洛替尼对从不吸烟的NSCLC最有效
[4,5]。
随后的分子水平的研究证实EGFR的体细胞突变对
吉非替尼
[6,7]和厄洛替尼
[8]治疗后的潜在临床反应起决
定作用。EGFR体细胞突变率在高加索NSCLC患者中为
10%-15%，而在亚裔患者中为30%-40%。EGFR突变常见
于非吸烟、女性、腺癌以及亚裔患者
[9]。这些患者群体
与之前临床证实可获益于吉非替尼或厄洛替尼的患者群
体基本一致
[1,2,4]。目前已证实： EGFR TKI结构域的前4
个外显子（外显子18-21）发生突变的患者对吉非替尼
和厄洛替尼的反应性更好。目前报道的突变主要有两种
类型：其中45%为外显子19至少包括12个核苷酸的缺失
和1个保守的LREA序列的缺失，主要是第746-752位密
码子的碱基缺失突变，导致EGFR蛋白中氨基酸序列丢
失，改变了受体ATP结合囊的角度，显著增强了肿瘤细
胞的敏感性；40%为外显子21的错义突变，主要是第851
位密码子出现T-G转换，引起EGFR蛋白中该位点的氨基
酸由亮氨酸转变为精氨酸（L858R），位于DGF序列附
近，其作用使A-loop的稳定性增强，提高了肿瘤细胞对
EGFR-TKI的敏感性。突变使得EGFR结构性活化作用超
过了其他通路，从而使肿瘤细胞的生存主要依赖EGFR
信号途径。最常见的EGFR突变为外显子19的缺失和外
显子21的L858R，可使肿瘤细胞对EGFR-TKI敏感，也是
现今被广泛用来评估对吉非替尼和厄洛替尼具有敏感性
的指标
[10]。
迄今为止，已有多项关于EGFR突变患者应用吉非
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替尼或厄洛替尼化疗的前瞻性临床试验研究
[11-14]的报
道，这些试验已累计对超过200例具有EGFR突变患者进
行了治疗。在这些研究中，治疗组患者出现影像学反应
的比例为55%-82%，中位进展时间为9.4个月-13.3个月，
这些结果是既往报道的以铂类为基础化疗疗效的3-4倍
（以铂类为基础化疗患者的影像学反应率为20%-30%，
中位进展时间为3个月-4个月）
[15]。在接受EGFR-TKI治
疗的16例肺癌患者中，发现有9例治疗有效的患者存在
EGFR基因突变，而7例无效者均为野生型，提示EGFR基
因突变与药物疗效具有相关性
[16]。研究
[17]还显示，突变
型EGFR对EGF的反应性较野生型增加2-3倍，对厄洛替
尼的反应增强10倍。尽管厄洛替尼和吉非替尼治疗EGFR
突变的NSCLC疗效明显，但是所有患者最终均会逐渐出
现获得性耐药。因此阐明获得性耐药的详尽机制尤为关
键，以期对吉非替尼或厄洛替尼耐药的患者提供有效的
临床治疗方案。
临床研究还表明，有少数扩增的野生型EGFR的肺
癌患者也可从吉非替尼和厄洛替尼的治疗中获益
[18,19]。
此外，亦有相当一部分的NSCLC患者经EGFR抑制剂治疗
后病情处于稳定状态
[20]。而这类人群对其敏感的机制尚
未明了。现今获得性耐药的机制主要集中于EGFR突变的
肿瘤。这些耐药机制是否适用于野生型EGFR的肿瘤尚待
证实。
2    对EGFR突变肿瘤的治疗有赖于EGFR信号通路
要了解EGFR突变的NSCLC是如何出现对EGFR酪氨
酸激酶抑制剂的耐药性，首先，必须明确这些肿瘤中的
正常信号机制。EGFR突变肿瘤的生长和生存依赖或依附
于EGFR信号通路
[21-23]。最新研究表明，在这些肿瘤中，
几条至关重要的下游信号通路受EGFR单独调控，包括磷
酸次黄苷酸3激酶（PI3K）/ Akt通路、信号转导蛋白和转
录激活因子通路以及细胞外信号调节激酶1和2通路。因
此，当肿瘤受到EGFR抑制剂作用时，这些细胞内通路关
闭，导致癌细胞凋亡
[21,22,24,25]。相比之下，EGFR在其它绝
大多数肿瘤中很少参与这些通路的调节，因而EGFR抑制
剂对这些肿瘤无效。
激活下游信号通路的具体的分子机制才刚刚为人们
所知，此发现也有助于发现潜在的耐药机制，因为肿瘤
正是通过这些通路的异常激活规避了EGFR抑制剂对其的
影响。EGFR是含有4个erbB基因的家族成员之一，另外
两个家族成员为HER2和ErbB3，与促进EGFR对下游信号
通路的激活密切相关。ErbB3是这个家族中比较独特的成
员，它既往被认为是“无活性的激酶”。然而近期的试验
证实，通过与其它ErbB家族成员的二聚体杂交，ErbB3的
酪氨酸被磷酸化，从而成为激活下游信号通路的初始构
架。在对EGFR抑制剂敏感的肺癌中，PI3K/Akt通过与磷
酸化的ErbB3结合而被激活。相反，对EGFR抑制剂不敏
感的肿瘤主要通过无ErbB3机制来活化PI3K
[26]。现有几个
研究报告提出，在NSCLC细胞株中，对吉非替尼的敏感
性与ErbB3的表达相关
[25-27]。事实上，表达ErbB3的患者
可从EGFR抑制剂的治疗中获得更大的益处
[28]。
HER2（ErbB2）可能在EGFR突变的肿瘤中发挥着极
其重要的作用。通过荧光原位杂交分析测定，研究者
[29]
认为HER2扩增对EGFR酪氨酸激酶抑制剂反应性起到积
极作用，研究证实对TKI反应最有力的预测指标是HER2
扩增和EGFR突变的同时出现。HER2的表达可能增加细
胞膜对EGFR的循环利用并防止其降解。此外，HER2可
能会增强EGFR依赖的其他信号通路中对ErbB3的指令信
号
[30]。
现已明确的是，在对TKI敏感的肿瘤中，EGFR的
活化同样能够调节细胞外信号——调控激酶1和2信号通
路。EGFR激酶通过细胞外信号调节激酶1和2激活的具体
分子机制仍有待进一步深入研究。与此相类似的是，在
EGFR突变的肿瘤中，信号转导蛋白和转录激活因子3可
能也是活化的。有研究
[31]发现，EGFR激酶活性并不是信
号转导蛋白和转录激活因子3酪氨酸磷酸化所必须的，而
是在其丝氨酸磷酸化过程中才全面启动激活的。已证实
在EGFR突变的肿瘤中，EGFR的抑制关闭了这些下游信
号通路，但这些肿瘤似乎也找到了维持其活性的方法，
那便是获得性耐药。
3    继发性EGFR突变与EGFR-TKI耐药性
获得性耐药的两种主要机制现已得到证实，第一个
便是继发性EGFR基因突变——T790M，主要是第790位
密码子出现C-T转换，引起EGFR蛋白中该位点的氨基酸
由苏氨酸转变为甲硫氨酸（T790M），仅见于药物治疗
后复发者，突变使得肿瘤细胞对EGFR-TKI产生抵抗。这
有助于解释为什么吉非替尼和厄洛替尼无法抑制EGFR
激酶活性
[32,33]。无论是在出现获得性耐药的EGFR突变的
NSCLC患者肿瘤细胞中，还是在具有吉非替尼耐药性的
EGFR突变的体外细胞系中，均检测到了EGFR T790M突
变
[32-37]。迄今为止，在对吉非替尼和厄洛替尼形成获得
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性耐药的患者中大约50%（48例中有24例出现）发现了
EGFR T790M突变
[34-36]。另据报道，在1例患者的肿瘤细
胞中还发现了另一种继发性EGFR突变——D761Y
[35]。
EGFR T790M突变发生的位置与我们熟知的其他
激酶对伊马替尼耐药所发生的突变位点相似（ABL中的
T315I突变、PDGFRA中的T674I突变、KIT中的T670I突变
等）
[38-40]。在这些不同的激酶中，通常认为位于激酶活
化位点附近的保守苏氨酸残基发生突变是开启突变的开
关。也有研究认为T790M突变不会消除野生型EGFR的催
化活性，可能也影响了激酶的活性或改变了突变型EGFR
底物的专一性，从而使含有突变的肿瘤细胞更具有增殖
活性。T790M突变如何引起患者对吉非替尼/厄洛替尼产
生耐药的确切机制仍未明了。而在ABL中T315I突变导致
空间位阻使伊马替尼呈结合状态
[38,41]，是否同样的机制
也发生在EGFR T790M突变中仍有待确定。
然而，通过一个继发性突变对激酶抑制剂产生耐
药性的肿瘤似乎仍需要激活的激酶来维持其生长和存
活。因此，抑制EGFR T790M突变的替代方案可能是有
效的治疗手段。这也促使第二代激酶抑制剂的临床前期
试验和临床开发
[41]。在临床前期试验研究中，在包含
EGFR T790M突变且对吉非替尼耐药的NSCLC模型中，
针对EGFR的第二代不可逆EGFR抑制剂已显示出抗肿瘤
活性。不可逆抑制剂，包括HKI-272和PF00299804，通过
抑制EGFR磷酸化，可使含有EGFR T790M突变的NSCLC
或Ba/F3细胞系的生长受到抑制
[42,43]。这些与吉非替尼和
厄洛替尼类似的药物也是ATP的类似物，但与吉非替尼
和厄洛替尼并不完全一致，它们是通过共价键与EGFR的
半胱氨酸797结合的。这些药物如何能不可逆转的抑制
EGFR磷酸化目前尚未完全阐明，实际上，它们可能是通
过与EGFR的共价结合而最终提高了局部的药物浓度（对
比吉非替尼和厄洛替尼等可逆抑制剂），这就为我们提
供了一个抑制EGFR磷酸化的新途径，而不用顾及是否出
现T790M突变。
4    下游信号分子的结构性活化与EGFR-TKI耐药性
如前所述，如果EGFR突变的肿瘤在应用吉非替尼
或厄洛替尼情况下可以保持下游信号通路的活性，便可
能会产生耐药性。事实上，一些临床前期研究表明，下
游信号通路，尤其是PI3K通路的持续激活便足以产生对
EGFR TKIs的耐药性。尽管已经应用了TKI，但大多数
存在获得性耐药的实验模型仍显示出了持续的PI3K通路
活性
[36,37,44,45]。此外，通过PIK3CA突变而保持了PI3K/Akt
通路活性也造成了EGFR突变肿瘤的TKI耐药性
[44]。同
样，在HER2扩增的乳腺癌中，活化的p110a突变或PTEN
基因缺失的出现意味着对曲妥珠单抗的低反应性
[46]。尽
管PTEN基因缺失或获得性PIK3CA突变尚未被证实为肺
癌标本耐药性的机制，但这些类似的发现和临床前期研
究表明，如果肿瘤能不依赖于EGFR的活性而有效激活
PI3K，它便可能对EGFR TKIs产生耐药性。
最近，一种酪氨酸激酶的受体——MET的扩增，被
认为是另一种获得性耐药的内在机制。这最初是在体外
实验中对吉非替尼耐药的HCC827细胞（EGFR外显子19
突变和扩增）中获得证实的。有趣的是，MET所致的耐
药性正是通过激活ErbB3活性依赖的PI3K突变实现的。此
外，已确定在大部分MET扩增的肿瘤中，MET信号通路
中存在着ErbB3的参与
[36]。在EGFR抑制剂存在情况下，
正是这种额外的ErbB3活性使细胞完成了同样的下游信号
通路传递。因此，只有对EGFR和MET共同抑制才能杀
死耐药的细胞。在最初的研究中，对吉非替尼/厄洛替尼
产生获得性耐药的NSCLC标本中存在MET扩增的占22%
（18例中4例为阳性）。我们可以推测MET扩增是一个比
较普遍的耐药机制，因为它和EGFR一样也是通过ErbB3
而激活PI3K信号通路的。
在我们所熟知的对吉非替尼或厄洛替尼产生获得
性耐药的各种机制中，EGFR T790M突变和MET扩增占
到了60%-70%，因此，其它获得性耐药的机制仍有可能
被发现。根据目前临床前期模型的研究，这些机制可能
维持了在吉非替尼/厄洛替尼存在时PI3K/Akt信号通路
活性，它可能存在ErbB3的参与（如EGFR T790M突变或
MET扩增）亦或是一个无ErbB3参与的独立机制。
5    EGFR-TKI耐药性的其它可能机制
EGFR-TKI耐药的机制还可能与EGFR旁路TK信号的
激活和上皮-间质型转化等有关。肿瘤细胞中存在TK受
体，通过EGFR旁路TK信号传导，可直接激活EGFR下游
信号通路，将细胞外信号传递至细胞内，从而调节细胞
的生存和增殖，当TK受体上调，活性超过EGFR时，其
下游信号通路的活化将不依赖EGFR，进而引起肿瘤细
胞对EGFR-TKI的抵抗。上皮-间质转化（EMT）是一种
生理现象，在上皮来源的肿瘤中存在，与肿瘤细胞微环
境的机制改变和重塑有关，EGFR-TKI原发性耐药的细胞
株上皮基因表达下调，出现间质性细胞表型，是否参与
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NSCLC对EGFR-TKI的获得性耐药有待进一步证实。为了
揭示新的耐药机制，继续对吉非替尼/厄洛替尼耐药的
NSCLC肿瘤细胞以及实验模型进行更深入的研究显得尤
为重要。
6    实验研究转化为临床治疗的进展
现今的分子靶向治疗方法是基于基础研究的进展而
逐渐发展起来的全新治疗策略。几项通过对已知耐药机
制进行抑制，针对具有获得性耐药的NSCLC患者的临床
试验正在进行之中。这些在研的试验正在评估一些抑制
剂作为新的治疗方案的可行性，包括不可逆的EGFR抑
制剂、对EGFR和MET激酶的联合抑制剂或对热休克蛋
白90的抑制剂等
[36,42,43,47,48]。将实验室研究转化为有效的
临床治疗手段仍存在若干的挑战，第一个挑战是如何准
确地判定某个患者的确切耐药机制。反复的活检对于旨
在克服耐药性的治疗方案是至关重要的，然而大多数对
吉非替尼/厄洛替尼产生获得性耐药的NSCLC在逐渐耐
药的过程中并未进行反复的活检，因此这些方案也就可
能无法对所有的耐药患者有效。例如，不可逆的EGFR
抑制剂对通过MET扩增而对吉非替尼耐药的实验模型
无效
[43]。第二个挑战是，与实验模型针对单一耐药机制
不同，临床上同一患者可能同时存在多种耐药机制。现
已有人发现在同一耐药肿瘤标本中同时存在MET扩增和
EGFR T790M
[36,49]。他们甚至还发现了在同一患者中两种
耐药机制独立的存在于不同的转移部位
[36]。因此，仅仅
针对EGFR T790M突变或MET扩增的抑制可能并不十分
有效，或者仅仅对含有特定耐药机制的一系列转移灶具
有杀伤作用。更全面和有效的治疗方案应该结合不可逆
转的EGFR抑制剂和MET抑制剂。然而目前仍没有关于两
类药物相结合的临床试验权威报道。此外，热休克蛋白
90抑制剂也可能是有效的治疗方案，因为EGFR和MET已
被证实为热休克蛋白90的关联蛋白
[47,50]。第三个挑战来
自于获得性耐药的生物学界定和耐药机制的检测。由于
大多数EGFR突变的NSCLC同时也包含了众多的未突变
的EGFR拷贝，所以EGFR T790M突变有时仅会表现为少
量的等位基因，但这已足以造成耐药性
[18,44]，而在这种
情况下，应用传统的测序技术就无法检测到EGFR T790M
突变，因此发明更敏感、准确的识别EGFR T790M突变的
检测方法非常必要
[44]。同样，检测MET扩增也面临着挑
战。关于什么是有临床意义的MET扩增（即导致吉非替
尼/厄洛替尼耐药）目前还没有被明确界定，而这对于决
定哪一类耐药患者需要进行MET激酶抑制剂治疗也是相
当重要的。
7    展望
吉非替尼和厄洛替尼对发生EGFR突变的NSCLC患
者是有效的治疗药物，深入研究其耐药机制有助于指导
临床用药，并为合理设计研发新的靶向治疗策略以有效
治疗NSCLC提供坚实的理论基础。
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